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1 Toll 样 受 体 及 其 对 肠 黏 膜 免 疫 的 调节 作用 
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4 MA: Toll 样 受 体 (TLRs) 是 近年 来 备 受 关注 的 一 种 模式 识别 受 体 ， 在 将 椎 与 非 状 椎 动物 


5 具有 病原 体 传 感 器 的 功能 。TLRs 对 体内 外 特异 性 配 体 的 识别 是 启动 先天 免疫 的 基础 ， 并 
6 ”迅速 增加 对 抗 入 侵 病 原 体 的 保护 性 反应 ， 最 终 激活 适应 性 免疫 。TLRs 在 肠 道 免疫 对 病原 菌 
7 ”与 益生 菌 的 区 分 过 程 中 发 挥 重 要 作用 , 同时 TLRs 可 调控 动物 肠 道 上 皮 分 泌 抗 菌 肽 杀 炎 病原 
8 
9 


菌 ， 对 肠 道 健康 具有 积极 的 作用 。 本 文 介绍 了 TLRs 的 种 类 、 配 体 及 相应 的 信号 通路 ， 探 讨 

TLRs 在 肠 道 免疫 调节 中 的 关键 作用 。 
10 ”关键 词 : Toll 样 受 体 ， 肠 黏膜 免疫 ; 配 体 ， 信 和 号 转 导 ; 抗菌 肽 
图 分 类 号 : $852.2 文献 标识 码 : 文章 编号 : 
12 Tol 蛋 白 早期 被 认为 是 一 类 膜 表面 受 体 ， 在 果 晶 胚胎 发 育 过 程 中 控制 背 腹 侧 的 分 化 ， 随 
= 13 RRO FEAT A hit bs Ik — RS TE eae te EA, 之 后 在 哺乳 动物 中 发 现 
= 14 了 Tol 蛋 白 的 同 源 蛋 白质 ， 称 为 Toll 样 受 体 (toll-like receptors, TLRs) 2. ApiAuk, 至 少 
N 15 有 15 种 TLRs 已 经 被 鉴定 ， 其 中 TLR1~TLR9 是 人 类 与 老鼠 所 共有 的 ，TLR10 不 在 小 鼠 中 表达 
16 ”但 TLR11~TLR13 为 小 鼠 所 特有 外 ,TLR14 与 TLR15 相 继 在 小 鼠 与 鸡 体 内 发 现 ， 也 有 报道 称 在 
17 人 人体 与 小 鼠 内 都 有 TLR14 的 表达 。 近 年 来 的 研究 表明 ，TLRs 作 为 一 类 最 关键 的 模式 识别 受 
18 ” 体 (pattern recognition receptors, PRRs) 在 肠 道 免 疫 调节 中 起 着 重要 作用 。 正 常 状态 下 ， 肠 
19 ” 道 系统 在 肠 道 寿 膜 免疫 的 作用 下 处 于 一 个 复杂 而 稳 衡 的 状态 , 而 在 这 种 稳 衡 状态 的 建立 过 程 
肠 道 上 皮 细 胞 发 挥 了 关键 作用 ， 同 时 TLRs 在 肠 道 免疫 系统 对 致 病菌 与 共生 菌 的 区 分 中 发 
21 ， 挥 了 重要 作用 外 。 近 年来， 对 TLRs 的 研究 已 经 成 为 生命 科学 的 一 个 研究 热点 ， 对 其 配 体 、 信 
22 ”号 通路 与 生物 学 功能 的 研究 不 断 地 深入 ， 特 别 是 在 TLRs 对 肠 秋 膜 免疫 调节 的 影响 方面 越 来 
23 ” 越 受 到 人 们 的 关注 。 
24 1 TLRs 的 结构 与 相应 配 体 
25 1.1 结构 
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TLRs 结 构 上 的 特点 决定 了 其 特有 的 功能 。TLRs 由 胞 外 区 、 跨 膜 区 和 胞 质 区 构成 。 胞 外 


区 富 含 亮 氨 酸 重 复 序 列 (leucine-rich repeats, LRRs) 又 称 为 LRR 功 能 域 ， 用 于 识别 和 结合 


病原 相关 分 子 模式 (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) 和 损伤 相关 分 子 模式 


(damage-associated molecular patterns, DAMPs); 跨 膜 区 是 富 含 半 胱 氮 酸 的 区 域 ， 一 般 认 为 


TLRs 分 子 的 亚 


细胞 定位 由 此 区 域 决 定 ; 胞 质 区 称 为 Toll/ 白 细胞 介 素 -1 受 体 结构 域 


(toll/interleukin- 


1 receptor domain, TIR) 是 TLR 的 核心 区 ， 负 责 招募 在 于 胞 浆 中 也 含有 TIR. 


的 接头 蛋白 〈TIR domain containing adaptor protein，TIRAP)， 起 始 下 游 信 号 级 联 反应 名， 最 


终 完 成 细胞 因子 、 


趋 化 因子 的 产生 、 抗菌 肽 的 激活 及 抗原 递 呈 细胞 的 成 熟 和 适应 性 免疫 反应 


的 招募 ，TIR 的 高度 保守 使 不 同 种 TLRs 之 间 介 时 相似 的 信号 通路 。 


1.2 WR 


1.2.1 PAMPs 


感染 的 早期 检测 对 高 效 的 防御 病原 菌 是 有 益 的 。 甚 至 极 小 数量 的 PAMPs 包括 脂 多 糖 


(LPS)、 脂 肽 、 


的 前 促 炎 反应 会 


未 甲 基 化 的 DNA 和 双 链 的 RNA 都 可 引起 强烈 的 炎症 反应 。 许 多 的 PAMPs 
导致 TLRs 引起 炎症 介质 的 释放 ， 如 肿瘤 坏死 因子 -wo CTNF-a) 和 白细胞 介 


素 -1B (IL-1B)。 因 此, LPS、 脂 肽 和 未 甲 基 化 的 DNA 这 类 PAMPs 是 体内 和 体外 释放 的 TNF-a 


和 了 I 了 -1B 的 最 强 i 


TLR3、TLR7 和 


这 类 定位 于 质 膜 的 TLRs 则 识别 细胞 外 的 细菌 、 真 菌 细胞 的 细胞 壁 成 分 和 一 些 病毒 蛋 
DNA 的 受 体 TLRs 配 体 对 细胞 膜 或 溶 酶 体 这 些 特定 细胞 区 室 的 识别 是 有 限制 的 ， 这 不 仅 增 


BS. WBE) RNA 和 细菌 的 DNA 均 存 在 于 晚期 内 体 溶 酶 体内 ， 因 此 ， 


TLR9 存在 于 这 些 细胞 的 细胞 器 内 中 。TLR1、TLR2、TLR4、TLR5 和 TLR6 


加 了 TLRs 与 特定 PAMPs 结合 的 机 会 ,也 减少 了 TLRs 宿主 异常 激活 的 可 能 ， 因此， 有 必要 


增加 一 个 额外 的 控 


1.2.2 DAMPs 


制 水 平 来 保证 TLRs 的 适当 激活 。 


内 源 性 配 体 是 指 来 自 宿 主 包括 在 组 织 损 伤 或 机 体 应 激 时 释放 的 细胞 外 基质 降解 成 分 和 


热 休克 蛋白 等 。 
体 与 组 织 损伤 有 
以 识别 具有 完全 
脂 质 A 


JAS, TLRs 这 种 可 识别 与 化 学 成 分 无 关 的 配 体 的 能 力 ， 被 认为 是 可 识别 内 源 性 配 体 的 基 


在 正常 情况 和 环境 改变 时 ， 内 源 性 配 体 都 可 激活 TLRs。 由 于 许多 内 源 性 配 
关 ， 则 命名 其 为 DAMPs。 一 些 TLRs 不 仅 可 以 识别 多 个 配 体 ， 而 且 经 常 可 
不 同 结构 的 配 体 。 最 好 的 例子 是 TLR2 和 TLR4。TLR4 识别 脂 类 如 LPS 的 
还 可 识别 来 自 呼吸 道 合 胞 体 病毒 、 水 疱 性 口 炎 病毒 和 鼠 乳腺 肿瘤 病毒 的 蛋白 


础 。 然 而 关于 DAMPs 是 否 确实 是 TLR 的 配 体 的 争论 仍 在 继续 ， 有 种 猜测 是 细菌 的 产物 或 
TLR 激活 的 某 些 物质 ， 如 脂 类 或 DNA 激活 TLRs 而 不 是 配 体 自身 由。 接 下 来 的 研究 将 包括 
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利用 候选 分 子 的 遗传 钝 化 去 鉴定 DAMPs 是 否 为 真实 的 TLR 配 体 ， 并 且 可 能 以 上 提 到 的 一 


外 认为 TLRs 配 体 。 此 外 ， 内 源 的 DNA 能 作为 TLR9 的 激动 剂 可 促进 自身 


些 候选 因子 将 被 

免疫 反应 。 

2 TLRs 的 信号 转 导 与 负 调控 
2.1 信号 转 导 


TLRs 激 动 剂 与 受 体 的 结合 可 启动 细胞 内 信号 转录 通路 的 复杂 网 络 的 激活 ， 从 而 协调 炎 
且 与 配 体 结合 TLRs 会 出 现 构 象 的 改变 与 二 聚 化 。 这 些 信 号 网 络 的 重要 成 分 是 接 


症 反 应 。 


头 蛋 白 与 几 个 蛋白 激酶 包括 细胞 外 信和 号 调节 激酶 (ERK)、c-Jun 氮 基 末 端 激 酶 (c-Jun N-terminal 


kinaseJNK)、Pp38MAP 酶 、 磷 脂 酰 肌 醇 -3 激酶 (PL3k) 和 转录 因子 IRF3/5/7、 核 转录 因子 kB 


(nuclear factor KB, NF-KB) 和 活化 蛋白 1 (activator protein-1，AP-1)。 转 录 因 子 的 激活 会 
导致 涉及 在 抗 病毒 反应 中 的 促 炎 性 细胞 因子 或 协同 刺激 分 子 的 产生 。 关键 的 接头 蛋白 包括 除 


了 TLR3 以 外 被 几乎 所 有 的 TLRs 使 用 的 峰 样 分 化 蛋白 88 (myeloid differentiation factor 88, 


MyD88) 和 TIRAP， 同 时 可 诱导 干扰 素 -B 的 TIRAP (TIR domain containing adaptor inducing 


IFEN-B，TRIEF) 与 TRIF 相 关 接头 分 子 (TRIF-related adaptor molecule，TRAM)， 同 样 是 含有 
TIR 的 重要 的 接头 蛋白 。 在 TLRs 中 唯 有 TLR4 能 激活 2 个 不 同 信 号 通路 : TIRAP/MyD88 和 
TRAM/TRIF。 而 有 趣 的 是 ，TLR4 通 过 MyD88 的 信号 不 需要 从 质 膜 传导 到 内 否 的 宫 泡 ，TRIF 
调节 的 信和 号 需要 TLR4 的 内 化 4。MyD88 依 赖 型 信号 通路 导致 下 游 信号 转 导 的 激活 包括 白 细 
胞 介 素 -1 受 体 〈IL-IR) 相关 激酶 (了 RAKs)、 肿 瘤 坏死 因子 受 体 相关 因子 6 (tumor necrosis 


receptor-associated factor 6，TRAF6)、 转 化 生长 因子 活化 激酶 1 CTAK1) 和 核 因子 的 抑制 蛋 


Á (IxkB)。 通 过 NF-xB 和 AP-1，MyD88 依 赖 信号 通路 的 激活 引起 促 炎 细胞 因子 白细胞 介 素 -6 


(IL-6)、 白 细胞 介 素 -10 (CIL-10)、 白 细胞 介 素 -12 (IL-12) 和 TNF-a 的 产生 。 而 TRIF 依 赖 信 


号 通路 引起 干扰 素 调 节 因 子 ARF) 的 激活 和 [型 干扰 素 的 产生 (图 1 为 TLR 信 号 转 导 途径 )。 


因此 ， 无 论 是 MyD88 依 赖 型 信号 通路 还 是 非 依赖 型 信号 通路 在 TLRs 启 动 相关 反应 调控 免疫 


应 答 的 过 程 中 都 十 分 重要 。 
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HMGB1: 高 迁移 率 族 蛋白 Bl high mobility group box-1 protein; Hyaluronan: 透明 质 酸 hyaluronic acid; 


ssRNA: 单 链 核糖 核酸 single-stranded ribonucleic acid; TBK1: 箱 式 结合 激酶 1 tank-binding kinase 1; IRAK4: 


白细胞 介 素 -1 受 体 相 关 激 酶 4 interleukin-1 receptor-associated kinase 4; RIP1: 受 体 互 作 蛋白 1 receptor 


-interacting protein 1; IRF-3: 干扰 素 调节 因子 3 interferon regulating factor 3; JNK: c-Jun 氨基 末端 激酶 c-Jun 


N-terminal kinase; IFN-o/B: a 或 B 型 干扰 素 interferon-o/B。 


All TLR 信号 转 导 通路 


Fig.l The pathway of TLR signaling transduction"?! 


TLRs 主要 被 位 于 核 内 体 的 病毒 PAMPs 和 细胞 表面 的 细菌 PAMPs 激活 ， 除 了 PAMPs 


外 几 个 内 源 性 介质 包括 透明 质 酸 和 高 迁移 率 族 和 蛋白 B1 (high mobility group box-1 protein, 
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91 ”HMGB1) 可 以 激活 TLR2 和 TLR4。TLRs 通过 2 个 适配器 分 子 MyD88 和 TRIF 引起 前 促 炎 


92 


Ra 


生 反应 和 抗 病毒 基因 的 上 调 。MyD88 SERES GE) 主要 激活 NF-xB、IRF-7 和 JNK， 


93 ”依赖 TREE 的 信号 〈 蓝 色 ) 主要 激活 NF-kB 和 IRF-3. 

94 2.2 信号 负 调 控 

95 强烈 的 促 炎 性 反应 和 抗 病毒 反应 可 能 在 短期 内 可 有 效 地 消灭 病原 菌 , 但 TLR 信 号 的 长 期 
96 ”或 过 度 的 激活 会 造成 机 体 功能 紊乱 , 进而 导致 相关 疾病 的 产生 , 如 LPS 引 起 的 内 毒素 性 休克 、 
97 ”自身 免疫 性 疾病 和 其 他 TLRs 相 关 疾 病 ， 还 会 促进 肿瘤 特别 是 炎症 相关 性 肿瘤 的 发 生 、 转 移 
98 ”和 免疫 逃逸 09。 因 此 ， 几 个 对 TLRs 引 起 的 细胞 内 反应 负 调 节 的 机 制 逐渐 形成 51。 这 些 机 制 
99 ”作用 在 受 体 水 平 [ 防 辐射 105 (RP105)、 肿 瘤 发 生 抑 制 物 蛋 白 ST2 和 单 免 疫 球 和 蛋白 IL-1 受 体 相 
100 =A CSIGIRR) 的 表达 ，TLRs 的 下 调 或 降解 ]， 也 作用 在 适配器 水 平 的 分 子 如 MyD88 和 
> 101 ”TIRAP 或 相应 的 激酶 , 如 IRAK。 这 些 机 制造 成 TLRs 信 号 的 减少 包括 TLR4 转 录 的 减少 ,TLR4、 
N 102 TLR9 看 白 的 降解 和 TIRAP 被 抑制 性 储 指 蛋白 《Triad3A) 或 细胞 因子 信号 抑制 物 1 (SOCS-1) 
= 103 ”的 降解 ， 抑 制 如 ST2 和 SIGIRR 的 TIR 功 能 域 ， 或 抑制 LRR 功 能 域 受 体 如 RP105 的 表达 ， 同 时 
一 ”104 ”也 抑制 非 功 能 性 信号 分 子 如 短 剪接 突变 体 MyD88、IRAK-M、IRAK2c 和 IRAK2d 的 表达 。 
Mm 105 3 TLRs 在 肠 黏 膜 免 疫 调 节 中 的 作用 
= 106 ”3.1 肠 道 内 的 TLRs 

二 107 在 动物 肠 道内 多 数 的 TLRs 都 有 所 表达 ， 这 里 只 介绍 部 分 TLRs 的 表达 情况 。TLR5 主 
108 ”要 表达 在 结肠 上 皮 细 胞 上 并 识别 入 侵 的 纵 毛 细菌 ,而 TLR2 和 TLR4 在 肠 上 皮 的 表达 量 低 而 
109 “在 结肠 隐 离 处 更 丰富 09， 另 外 TLR3 主要 在 小 肠 与 结肠 中 成 熟 的 肠 细胞 内 表达 07-19。 在 上 皮 
110 胞 内 TLR 的 空间 分 布 的 差异 可 能 构成 了 一 个 关键 的 调节 机 制 去 识别 共生 菌 与 致 病菌 。 
111 3.2 上 肠 道 TLRs 连接 先天 免疫 与 获得 性 免疫 

112 入 侵 的 病原 体 被 免疫 系统 中 的 天 然 免疫 与 获得 性 免疫 共同 控制 引起 系统 性 免疫 反应 和 
113 ”黏膜 免疫 反应 。 先 天 免疫 系统 是 对 抗 致 病菌 入 侵 的 第 一 道 防线 , 在 对 病原 菌 的 早期 识别 与 随 
114 后 炎症 反应 启动 的 过 程 中 具有 关键 作用 器 。 先 天 免疫 反应 的 进行 依赖 TLRs 对 相关 分 子 模式 的 
115 ”识别 ， 致 病菌 出 现 的 时 候 TLRs 会 将 危险 信号 反馈 给 抗原 提 旦 细胞 ， 同 时 配 体 与 TLR 的 结合 
116 ”会 引起 活性 氧 与 二 氧化 氮 、 前 炎症 因子 的 产生 并 且 上 调 共 刺激 分 子 的 表达 , 最 终 引 起 获得 性 
117 ”免疫 反应 。 

118 肠 道 需要 控制 微生物 种 群 的 数量 和 识别 潜在 的 病原 菌 , 这 些 任务 被 上 皮 屏 障 、 先 天 免疫 
119 与 适应 性 免疫 机 制 共 同 完成 (图 2， 。 获 得 性 免疫 的 建立 包括 细胞 的 扩 增 、 基 因 的 激活 和 和 蛋 
120 ”白质 的 合成 ， 因 此 消灭 病原 菌 的 过 程 通常 不 是 足够 迅速 的 。 先 天 免疫 反应 提供 的 通过 PRRs 
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识别 入 侵 病 原 体 的 防卫 机 制 则 更 加 迅速 。 在 适应 性 免疫 反应 出 现 之 前 TLRs 能 激活 先天 性 免 
疫 反应 与 主要 的 炎症 反应 。 


Mucous layer 


lymphoid cell 


om 。 一 A 


Dendritic cell Adaptive and innate < Vein 


immune response 


MAMPS: 微生物 相关 分 子 模式 microbe associated molecular patterns; NLR: Nod 样 受 体 nod like 


receptors; Defensins: 防御 素 ; Innate lymphoid cell: 固有 淋巴 细胞 ，Goblet cell: 杯 状 细胞 ，Paneth cell: 


潘 氏 细胞 ，Stromal cell: 基质 细胞 ，Macrophage: EMI; Dendritic cell: 树 突 状 细胞 。 


图 2 正常 状态 下 小 肠 对 抗 MAMPs 和 DAMPs 的 作用 机 制 


Fig.2 Mechanism of intestinal response against MAMPs and DAMPs in normal conditions!’ 

上 皮 屏 障 通过 跨 膜 TLRs 识 别 微生物 相关 分 子 模式 CMAMPs) ， 并 且 细胞 内 微生物 与 
DAMPs 通 过 Nod 样 受 体 (nod like receptors, NLRs) 识别 。 入 侵 固 有 层 的 病原 菌 被 其 他 细胞 
以 相同 的 机 制 识 别 如 树 突 状 细胞 、 巨星 细胞 和 淋巴 细胞 ,最 后 产生 的 趋 化 因子 与 细胞 因子 引 
起 固有 层 内 免疫 细胞 的 激活 。TLRs 和 NLRs 启 动 先 天 免疫 并 维持 机 体内 稳 态 。 

3.3 TLRs 激活 肠 道 上 皮 细 胞 

动物 健康 依赖 肠 道 系统 作为 第 一 健康 屏障 中 。 而 这 种 屏障 作用 的 完成 是 由 肠 道 菌 群 结 
构 和 肠 道上 皮 细 胞 健康 状态 共同 完成 的 。 首先 , 肠 道中 的 微生物 菌 群 与 肠 道 上 皮 细 胞 紧密 结 
合 从 而 形成 一 道 对 抗 病原 菌 的 机 械 屏障 , 另外 , 肠 道 上 皮 细 胞 可 提供 启动 和 调节 炎 性 反应 的 
早期 信号 并 分 泌 抗 菌 肽 20， 维 持 肠 道 健康 。 为 了 在 宿主 与 微生物 区 系 间 建立 一 个 丰富 的 长 
期 的 稳 衡 关系 , TLRs 积极 地 参与 到 创造 肠 道 环境 的 过 程 中 , TLRs 将 肠 道 中 的 病原 相关 分 子 
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140 ”转化 为 信号 用 于 抗菌 肽 的 表达 、 屏 障 的 加 强 与 上 皮 细 胞 的 增殖 。 治 愈 损 伤 的 肠 上 皮 和 清除 黏 
141 ” 膜 内 细菌 都 需要 完整 的 TLRs 信号 。 上 皮 细 胞 的 TLRs 功能 性 损伤 与 慢性 疾病 的 产生 有 关 如 
142 EFA PTE.» 
143 抗生素 治疗 会 对 肠 道 菌 群 的 稳 态 造成 破坏 影响 动物 肠 道 的 免疫 防御 机 能 ,同时 可 通过 诱 
144 ” 导 肠 道 微生物 原 哈 菌 体 来 促进 抗 性 基因 的 转移 。 而 作为 抗生素 伏 代 品 的 抗菌 肽 , 对 动物 肠 道 
145 ”健康 具有 积极 的 作用 。 因 而 ， 抗 菌 肽 受 TLR 分 泌 调 控 的 过 程 是 较 复杂 的 。 潘 氏 细 胞 (paneth 
146 cel, PC) 是 位 于 小 肠 隐 窝 基 底部 的 肠 细 胞 ， 可 调节 肠 道 菌 群 的 组 成 和 抵抗 病原 将 ， 而 这 些 
147 ”效应 通过 产生 防御 素 这 样 的 效应 分 子 进 行 调节 。 肠 道 防御 素 是 一 类 内 源 性 抗菌 肽 ,其 转录 诱 
148 ” 导 和 分 泌 需 要 TLRs 的 调节 。 除 了 表现 出 广 谱 抗 菌 活 性 外 ， 防 御 素 还 可 以 调节 机 体 的 免疫 有 反 
149 ”应 。 而 上 皮 防 御 素 的 减少 可 能 会 引起 动物 肠 道 菌 群 易 位 。 研 究 表 明 ， 猪 B- 防 御 素 1 (pBD1) 
> 150 ”和 猪 B- 防 御 素 2 CpBD2) HENS HZ Me EZA A a Se A ER AS eA) E 
N 151 ” 氏 细 胞 表达 a- 防 御 素 、 防 御 素 -5 和 防御 素 -6， 并 且 完 整 的 细菌 或 像 LPS、 脂 磷 壁 酸 CLTA) 和 
© 152 ” 胞 壁 酰 二 肽 这 类 PAMPs 都 能 刺激 防御 素 的 释放 ， 这 表明 潘 氏 细胞 表达 范围 广泛 的 TLRs。 潘 
153 ” 开 细 胞 在 其 分 泌 的 颗粒 中 能 表达 TLR9 并 广泛 诱导 潘 氏 细胞 脱 颗 粒 释 放 抗 菌 肽 ， 以 保护 小 鼠 


= 


154 SCF TT a REO), RIHAR, Hopper<6P1N THE OAUES, Jake nana 


155 “引起 潘 氏 细胞 的 血管 生成 素 的 表达 。 这 些 资 料 表明 ， 潘 氏 细胞 的 抗菌 功能 都 与 TILRs 有 关 。 
156 ”除了 潘 氏 细胞 表达 o- 防 御 素 ， 肠 道上 皮 细 胞 也 可 表达 ao- 防御 素 1、o- 防 御 素 2 和 ou- 防御 素 3P5。 
157 ”研究 人 员 已 经 证 实 ,沙门氏菌 逆 毛 蛋白 能 刺激 B- 防 御 素 2 在 肠 道 上 皮 细 胞 的 表达 P2621，TLR4 
158 ”和 TLR2 依 赖 的 信号 通路 能 刺激 B- 防 御 素 2 在 肠 道 上 皮 细 胞 表达 28。 这 些 资料 显示 ， 肠 道上 皮 
159 胞 在 TLRs 的 调节 下 可 通过 分 泌 抗 菌 肽 对 抗 病原 菌 维 持 肠 道 健康 。 

160 3.4 TLRs 与 肠 道 共生 菌 的 相互 作用 
161 肠 道 微生物 一 方面 作为 抗原 可 对 肠 笑 膜 屏障 造成 危害 , 而 男 一 方面 , 肠 道 共 生 菌 通过 激 
162 ” 活 肠 道 免 疫 系统 可 维持 肠 颖 膜 屏 障 的 稳 态 ?站 。Rakoff-Nahoum 等 8 研究 证 明 ， 共 生 茵 通过 激 
163 ” 活 TLRs， 在 避免 相关 组 织 受 损 与 肠 道 损伤 中 有 积极 作用 。 共 生 菌 还 可 以 通过 产生 代谢 产物 
164 ”或 分 泌 抗 菌 物质 来 抵抗 病原 菌 感染 ， 抗 菌 肽 在 肠 道中 具有 塑造 微生物 群落 的 作用 B0。 反 刍 
165 ”动物 瘤 角 内 存在 的 抗菌 肽 可 改变 瘤胃 微生物 组 成 , 调节 瘤胃 发 酵 过 程 并 减少 相关 疾病 的 产生 
166 ” 史 。Wu 等 3 研究 表明 ， 给 猪 饲 喂 抗菌 肽 可 抑制 盲肠 有 害 菌 的 繁殖 并 刺激 有 益 菌 的 增殖 。 各 
167 ”种 类 型 的 双 歧 杆菌 (共生 菌 ) 可 以 产生 有 机 酸 和 多 肽 80， 影响 致 病 的 大 肠 杆 菌 对 内 皮 细 胞 
168 ”的 黏附 ， 而 病原 菌 的 粤 附 作用 是 其 定植 与 发 挥 毒 性 的 基础 BJ。 秋 附 在 黏膜 表面 和 或) 侵 
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袭 机 体 组 织 的 病原 菌 可 被 TLRs 所 察觉 ， 并 启动 相应 的 应 答 反 应 。 在 艰难 梭 菌 感染 过 程 中 ， 
肠 道 共生 菌 可 以 激活 TLRs 的 信号 通路 89， 促 进 结肠 固有 层 细胞 趋 化 因子 CXCLI1 的 表达 ， 起 
到 抵抗 病原 菌 的 作用 。 
4 小 & 
TLRs 的 发 现 可 以 说 是 免疫 学 发 展 的 里 程 碑 ， 对 其 深入 的 研究 对 于 免疫 学 理论 的 推动 与 
疾病 的 治疗 都 具有 深远 的 影响 。TLRs 除了 在 先天 免疫 反应 中 起 作用 ， 在 许多 其 他 的 过 程 中 
也 有 重要 作用 ,包括 适应 性 免疫 反应 、 无 菌 炎 症 的 调节 、 伤 口 愈合 和 促进 上 皮 再 生 与 致癌 作 
用 。 ABW, TLRs 在 肠 黏膜 免疫 调节 中 的 关键 作用 ， 其 中 以 人 为 主 的 研究 为 多 ，TLRs 对 肠 道 
和 动物 组 织 器 官 健康 的 一 系列 影响 还 未 被 全 面 认识 ， 因 此 ，TLRs 对 动物 肠 道 健康 影响 方面 
还 有 很 多 研究 工作 需要 去 做 ， 如 研究 不 同年 龄 、 不 同 生 产 状态 的 动物 ,特别 是 从 初生 到 断奶 
过 程 中 肠 道 健康 依然 是 薄弱 阶段 的 幼 龄 动物 ， 不 同 组 织 、 器 官 TLRs 组 的 表达 水 平 如 何 ; 进 
行营 养 干预 或 不 同 外 源 免疫 制剂 (如 抗菌 肽 〉 对 动物 肠 道 微生物 区 系 的 影响 与 TLRs 上 调 或 
下 调 水 平 的 相关 性 ， 以 及 TLRs 组 的 变化 与 其 他 免疫 因子 组 的 关系 等 。 随 着 相关 研究 的 深入 
开展 将 会 为 抗生素 蔡 代 品 对 感染 性 疾病 的 免疫 性 治疗 提供 理论 依据 , 为 人 类 健康 与 畜牧 业 的 
可 持续 发 展 做 出 贡献 。 
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Toll-Like Receptors and Its Regulation Role of Intestinal Mucosal Immunity 
QUAN Jiahui JIANG Ning* ZHANG Aizhong HUANG Fujia JIANG Dianhui SONG 
Lei ZHANG Weiqing 
(College of Animal Science, Heilongjiang Bayi Agricultural University, Daging 163319, China) 
Abstract: Toll-like receptors (TLRs) are a highly conservative group of pattern recognition 
receptors, which play roles of pathogen sensors in vertebrate and invertebrate species. Recently, 
Toll-like receptors have been far and wide concerned. The recognition of TLRs to specific ligands 
is the basis of the innate immune system, and it enables protective responses to mount rapidly, 
then, it can activate adaptive immunity against invading pathogens. TLRs play an important role 
in the process of distinguishing between the pathogenic bacteria and probiotic for the intestinal 
immune, while secretion of antimicrobial peptides is also regulated by TLRs in intestinal epithelial. 
This paper introduced the types of TLRs, ligands and the corresponding signal pathway, and 

discussed the key role of TLRs in intestinal immune regulation. 
Key words: toll-like receptors; intestinal mucosa immune; ligands; signal transduction; 
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